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Ozet 

Amac: Yapilan bazi calismalarda Helicobacter pylori (H.pylori) enfeksiyonunun 
kolorektal kanser etiyolojisiyle iliskili olabilecegi belirtilmistir. Bu calismada 
kolorektal kanserli hastalarimizda H.pylori seropozitifligi sikligini ve bu has- 
talarin klinikopatolojik 6zelliklerini negatif olanlarla karilastirmay! amagladik. 
Gereg ve Yontem: Yetmis dort kolorektal kanser tanisi bulunan hastamizin ge- 
nel ozellikleri, cerrahi ve patoloji bilgileri arsiv verilerinden retrospektif ola- 
rak tarandi. Calismaya dahil edilen hastalardan serum 6rnekleri alinarak ELI- 
SA yéntemi ile H.pylori lg G diizeyi kantitatif olarak dl¢tildti. 5 arbU/ml diizeyi- 
nin Gstii seropozitif olarak kabul edildi. Bulgular: Hastalarin ortanca yasi 60.5 
(aralik:26-83) idi. %56.8 (n=42) hasta erkekti. Hastalarin %37.8’inde (n=28) 
H.pylori Ig G pozitif, %62.2’sinde (n=46) negatif olarak bulundu. H.pylori se- 
ropozitif olan hastalarin ortanca tani yas! 56 iken negatif olanlarin tani yas! 
64 idi (p=0.01). H.pylori seropozitifligi ile cinsiyet, CEA diizeyi, CA 19-9 diize- 
yi, evre, lenf nodu tutulumu, perindral invazyon, vaskiler invazyon, polip var- 
ligi, diferansiasyon, tiimér lokalizasyonu arasinda anlamli fark bulunamadi. 
Tartisma: H.pylori seropozitif hastalarin daha genc yasta tani almislardir. Bu 
bulgunun etiyoloji ile iliskili olup olmadigi net degildir. Saglikli kontrollerle ya- 
pilacak calismalar H. pylori pozitifliginin etiyoloji ile iliskisi olup olmadigi ko- 
nusunda detayli veriler elde etmesini saglayabilir. 
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Abstract 

Aim: Until now many researches have showed that Helicobacter pylori in- 
fection may be etiological factor of colorectal cancer. The aim of current 
study was to investigate the frequency of H.pylori infection seropositivity of 
colorectal cancer patients and compare the clinicopathological features of 
H.pylori positive patients with negative ones. Material and Method: Seventy 
four colorectal patients were included in study. Retrospectively, patients clini- 
cal features, surgery history and pathological characteristics were screened. 
Patients group serum samples were collected. H.pylori Ig G level were quan- 
titatively measured with ELISA method and levels above 5 arbU/ml were ac- 
cepted as seropositive. Results: Patients median age was 60.5 ( range 26-83) 
and 56.8% (n=42) were male. H.pylori Ig G was positive in 37.8% (n=28) and 
negative in 62.2% (n=46) of patient group. H.pylori serpositive and nega- 
tive patients median age of diagnosis were 56 and 64 respectively (p=0.01). 
There were no significant difference between H.pylori seropositive group 
when compared with negative group according to age, level of CEA and 
Ca 19-9, stage, lymph node involvement, perineural and vascular invasion, 
presence of polyps, differantion, localisation of tumours. Discussion: H.pylori 
seropositive patients were diagnosed at younger age. Association of this 
finding with etiology was confusing. Further studies with healthy controls 
may provide detailed information about whether H.pylori seropositivity is as- 
sociated with colorectal cancer etiology. 
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Giris 

Gram negatif bir bakteri olan Helikobakter pylori (H. pylori) 
gastrik mukozay! enfekte ederek kronik gastritis, peptik Ulse- 
rasyona neden olur. Ayrica enfeksiyonunun gastrik kanserler igin 
major risk faktérlerinden oldugu bilinmektedir [1]. Ayrica gastrik 
mukoza iliskili lenfoid doku lenfoma gelisimi ile de iliskisi goste- 
rilmistir [2]. H. pylori serum gastrin seviyesinde ykselmelere yol 
agarak mukozal hiicre proliferasyonuna neden olur. Zaman icin- 
de meydana gelen glandiler atrofi ve kronik gastriti takiben tu- 
moral biiyiime ile H. pylori’ye bagli kanser olusum mekanizma- 
s! acgiklanmaya calisilmistir [3]. Benzer etkinin kolon mukozasin- 
da da olabilecegi yoniinde yayinlar vardir. Calismalarda H. pylo- 
ri etkisiyle siklooksijenaz-2 (COX-2) overekspresyonu ve artan 
prostaglandin E2 ‘nin de kolon mukozal proliferasyonunun art- 
masi katkida bulundugunu géstermistir [4,6]. Ancak kolon kan- 
seri ile H. pylori iliskisi gastrik kanser kadar netlik kazanmamis- 
tir. Biz de klinigimizdeki kolon kanserli hastalarda H. Pylori sero- 
pozitifligi sikligini kolonoskopi yapilan ve kolon kanseri olmayan 
kontrollerle karsilastirmay! amagladik. 


Gere¢ ve Yéntem 

Hastalar ve Kontrol Grubu 

Hasta grubu olarak Eyliil 2010 ve Agustos 2011 tarihleri arasin- 
da Ankara Numune E®itim ve Arastirma Hastanesi Tibbi Onkolo- 
ji klinigince takipli olan (yeni tani, tedavi alan veya tedavisiz ta- 
kipli) hastalar galismaya dahil edildi. Hasta bilgilerine hastala- 
ra ait dosyalardan ve hemsire gézlemlerinden ulasildi. Bu hasta- 
larin hepsinin dosya bilgilerinde endoskopik kolonoskopi ve pa- 
toloji raporlar! mevcuttu. Yine hastane otomasyon sisteminden 
ve hasta dosyalarindan preoperatif dénemde 6lculen cancer an- 
tigen 19-9 (CA 19-9) ve carcinoembryonic antigen (CEA) duzeyi 
bilgisine ulasildi. CA 19-9 duzeyi igin 35 |U/mLin Ustiinde olan- 
lar, CEA duzeyi icin sigara igmeyenlerde 3 ng/mL ve sigara i¢en- 
lerde 7 ng/mLnin Uusti pozitif kabul edildi. 

Kontrol grubu olarak ayni tarihler arasinda Gastroenteroloji kli- 
niginde cesitli nedenlerle (anemi, karin agrisi, konstipasyon) en- 
doskopik kolonoskopisi yapilan ve endoskopik kolonoskopi so- 
nucu tamamen normal olarak gozlenen kisiler dahil edildi. Hem 
hasta grubuna hem de kontrol grubuna dosya bilgilerinin ve se- 
rum orneklerinin kullanilacagi yoniinde ve calisma hakkinda bil- 
gilendirilerek olur formu alindi. Ayrica galisma igin lokal etik ku- 
ruldan da onay alindi. 


Serolojik testler 

H.pylori IgG antikorlari DIA.PRO (Milano, Italya) marka kit ile 
enzim-linked immunosorbent assay (ELIZA) yontemi kullanila- 
rak analiz edildi. Orneklerdeki anti H.pylori |gG konsantrasyonu 
5 arb U/ml’den yiksek olanlar seropozitif, diisik olanlar serone- 
gatif kabul edildi. 


istatiksel analiz 

Nominal verilerin degerlendirilmesinde Fischer’s ve Ki kare testi 
kullanilirken, sayisal verilerin degerlendirilmesinde Mann Whit- 
ney U testi, yas gibi stirekli degiskenler degerlendirilirken stu- 
dent t test kullanildi. Odds ratio ve %95 confidence interval (Cl) 
hesaplamak i¢in logistic regresyon modeli kullanildi. Veriler bil- 
gisayar tabanli istatistik paket programda (SPSS, versiyon 13.0) 
analiz edildi. P<O.05 degeri istatiksel olarak anlamli kabul edildi. 


Sonuclar 

Calismaya 74 kolon kanserli hasta ve 27 kolon taramasi normal 
olan (kolon kanseri veya polipi olmayan) kisi dahil edildi. 

Kolon kanserli 74 hastanin 28’inde (%37,8) H.pylori seropozi- 
tif, 46’sinda (%62,2) seronegatifligi saptandi. Seropozitif gru- 
bun ortanca yas! 64 yil (aralik 35-83) ve seronegatif grubun or- 
tanca yas! 56 yil (aralik 26-79) idi. Seropozitif grup istatiksel an- 
lamli olarak daha yasliydi (p=0,026). Her iki grup arasinda cin- 
siyet, evre, lenf nodu tutulumu, kolonoskopik bulgularda malig- 
niteye eslik eden polip varligi, vaskiiler invazyon, perinéral in- 
vazyon, timor diferansiyasyonu ve lokalizasyonu acisindan fark 
yoktu. Preoperatif CEA ve CA19-9 diizeylerinin yiikseklik oran- 
lariyla H.pylori seropozitifligi arasinda da anlamli iliski saptan- 
madi. Her iki grubun klinik ve patolojik 6zellikleri Tablo 1’de g6- 
rulmektedir. 


Tablo 1. Helicobacter pylori seropozitifligine gore hasta 6zel- 
liklerinin dagilimi 


H.pylori H.pylori p 
pozitifn(%) negatif n (%) 
n 28 (%37.8) 46 (%62.2) 
Ortanca Tani Yasi 64 (35-83) 56 (26-79) 0.026 
Cinsiyet 
Kadin 10 (42.9) 22 (47.8) 0.34 
Erkek 18 (64.3) 24 (52.2) 
Evre 
1 5 (17.9) 2 (4.3) 0.16 
2 10 (35.7) 25 (54.3) 
3 9 (32.1) 11 (23.9) 
4 4 (14.3) 8 (17.4) 
Lenf nodu tutulumu 
Var 13 (46.4) 18 (39.1) 0.63 
Yok 15 (53.6) 28 (60.9) 
Polip 
Var 11 (39.3) 10 (21.7) 0.09 
Yok 17 (60.7) 36 (78.3) 
Vaskiller invazyon 
Var 4(14.3) 7 (15.2) 0.60 
Yok 24(85.7) 39 (84.8) 
Perinéral invazyon 
Var 4(14.3) 7 (15.2) 0.60 
Yok 24(85.7) 39 (84.8) 
Diferansiyasyon 
iyi 16 (14.3) 22 (47.8) 0.73 
Orta 6 (21.4) 15 (32.4) 
Koti 2 (7.1) 4 (8.7) 
Bilinmiyor 4 5 
Lokalizasyon 
Sag 12 (42.9) 23 (50.0) 0.78 
Sol 9 (32.1) 12 (26.1) 
Rektosigmoid 7 (25.0) 11 (23.9) 
Yuiksek Preop CEA 8 (28,6) 17 (37) 0,61 
Yuksek Preop CA 19-9 5 (17,9) 11 (23,9) 0,77 


Yetmisdért kolon kanserli hastanin ortanca yas! 60,5 yil (aralik 
26-83) ve kontrol grubunun ortanca yas! 48 yil (aralik 24-78) idi. 
Kolon kanserli hasta grubu kontrol grubuna gore daha yasliy- 
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di (p=0,007). Kolon kanseri hastalarinin %56,8’i (n=42) erkek ve 
kontrol grubunun %44,4’U (n=12) erkekti. Cinsiyetleri agisindan 
iki grup arasinda anlamli fark yoktu (p=0,36) (Tablo 2). 


Tablo 2. Gruplara gore yas, cinsiyet ve H.pylori dagilimi 


Kolon kan- Kontrol p 
serlihastalar (n=27) 
(n=74) 
Ortanca yas (yi!) 60,5 (26-83) 48 (24-78) 0,007 
(aralik (yil)) 
Cinsiyet Erkek (%) 2 (56,8) 2 (44,4) 0,36 
Kadin (%) 2 (43,2) 5 (55,6) 
H.pylori Seropozitif (%) 8 (37,8) 3 (48,1) 0,36 
Seronegatif (%) 46 (62,2) 4 (51,9) 


Kontrol grubunda 13 kisi (%48,1) H.pylori seropozitif ve 14 kisi 
(%51,9) seronegatifti. Hasta grubu ile karsilastirildiginda iki 
grup arasinda seropozitiflik agisindan istatiksel anlamli fark 
yoktu (odds ratio=1,53; %95 Cl=0,6-3,7; p=0,36). 

Tiim gruplar (kolon kanseri+kontrol) degerlendirmeye alindi- 
ginda H.pylori seropozitifliginin cinsiyetle iliskisi saptanmad 
(p=0,69) ancak H.pylori seropozitifliginin yasla birlikte arttigi 
saptandi (p=0,04). 


Tartisma 

Kolon kanseri tim diinyada kansere bagli mortalite ve morbidi- 
teler acisindan onemli bir kanser turtidiir [7]. Etyolojisinde diyet- 
te fiber eksikligi, yagli ve hayvansal tirtinlerle beslenme, alkol, si- 
gara tuketimi gibi faktorlerin yer aldigina dair veriler vardir [8]. 
Son yillarda bu faktorler arasinda H. Pylorinin de olabilecegi- 
ne dair galismalar yapilmistir. Dunya poptlasyonunun %50’sin- 
de midede H.pylori tasidigi tahmin edilmektedir [9]. Biz galisma- 
mamizda HP pozitifligi sikliginin kolon kanserili hastalarimizda 
kolon kanseri olmayan hastalardan istatistiksel olarak farkli ol- 
madigi saptandi. 

H.pylori ile kolon kanseri arasindaki iliskiyi arastiran literatir- 
deki kick vaka sayilariyla az sayida ¢alisma bulunmaktadir ve 
bu ¢alismalarda ¢eliskili sonuglar bulunmustur. Bu ¢alismalarda 
H.pylori durumunun tespitinde ELISA, tire nefes testi, hizli ireaz 
testi, biopsi materyalinde histokimyasal tani gibi cesitli yontem- 
ler kullanilmistir. Biz galismamizda H.pylori durumunu tespit et- 
mek icin 6nceki H.pylori maruziyetini gosteren hizli, dogru, guve- 
nilir bir test olmasindan dolayi serum lg G diizeyini 6lgerek be- 
lirlemeyi tercih ettik. 

H. Pylori ile kolon kanseri ve kolon polipi arasindaki iliskiyi sap- 
tamak i¢gin yapilan galismalarda pozitif sonuglanan ¢alismalar 
[10-13] kadar negatif sonuclanan calismalar [14-18] da mev- 
cuttur. 

2006 yilinda Zumkeller ve ark tarafindan 11 calismanin dahil 
edildigi meta-analizde H.pylori infeksiyonu ile kolorektal kanser 
arasindaki iliski igin OR 1,4 (%95 Cl 1,1-1,8) olarak hesaplanmis 
[19]. 2008 de yayinlanan Ya-shuang ve ark yaptigi meta analiz- 
de Zumkeller ve ark. yaptigi analizdeki 11 ¢alismaya ek olarak 
2005 yilinda yayinlanan 2 Japon cgalismasi da eklenerek 13 calis- 
ma dahil edilmis ve H.pylori infeksiyonu ile kolorektal kanser ilis- 
kisi igin OR 1,49 (%95 Cl 1,17-1,91) hesaplanmisti [20]. Bu ana- 
lizdeki 11 galismada H.pylori durumu Ig G dlcuimi ile belirlenmis 


ve sadece bunlar dahil edildiginde OR 1,56 (%95 Cl 1,14-2,14) 
hesaplandi. Her iki meta-analizde de calismalardaki tani y6n- 
temlerinin farkliligi ve etnik koken ve hasta popiilasyonunun he- 
terojenitesinin sonuclari etkileyebilecegi Uzerinde durulmustur. 
Yakin zamanda yapilan yayinlanan bir calismada 96 H..pylori 
pozitif ve 96 H.pylori negatif kolonoskopik bulgular! anormal 
(adenomatéz polip, kolon kanseri, hiperplastik polip) olan has- 
ta karsilastirildiginda H.pylori pozitif grupta kolon kanseri ora- 
ni %2, negatif grupta %6 saptanmis, kollar arasindaki fark is- 
tatiksel olarak anlamli degildi (p=0,28) [21]. Bizim ¢alismamiz- 
da da kontrol grubuyla karsilastirildiginda kolon kanserli grupta 
H.pylori seropozitiflik agisindan anlamli fark bulunmadi (p=0,36). 
H. Pylori irk, cografi bolge gibi faktérlerden etkilenebilir [20]. 
Turkiye’den yapilan bir baska ¢alisma olan Soylu ve ark. tarafin- 
dan yapilan ¢alismada da bizim calismamizdaki negatif korelas- 
yonu destekler sonuclar elde edilmisti [22]. 

Fireman ve ark yaptigi calismada kolon kanserli hastalarda se- 
rum H.pylori 1gG antikorlariyla CA19-9 diizeyi arasinda anlam- 
lt korelasyon saptanmis (p=0,01) ancak CEA ile korelasyon sap- 
tanmamis [11]. Bizim calismamizda ne CEA ne de CA19-9 di- 
zeyleriyle H.pylori seropozitifligi arasinda anlamli iliski saptan- 
madi. 

Calismamizin bazi kisitlayici 6zellikleri mevcuttu. Hasta sayimi- 
za gore kontrol grubu sayimiz yetersiz sayilabilir. Calismadaki 
hasta grubunun doku tanisi retrospektif tarandigindan hastala- 
rin ve kontrol grubundakilerin Uist gastrointestinal sistem tara- 
malar! yapi|madi. 

Sonucta kolon kanserinin etyolojisinde H.pylori infeksiyonunun 
yeri konusu hala netlik kazanmamistir, daha genis standart tan! 
yontemlerinin kullanildigi ¢ok sayida hasta ve kontrol grubuy- 
la yapilacak prospektif ¢alisma verilerine ihtiyag oldugu géril- 
mektedir. 


Cikar Cakismasi ve Finansman Beyani 
Bu calismada cikar ¢akismasi ve finansman destek alindigi be- 
yan edilmemistir. 
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